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Аутоиммунные механизмы заболе*
ваний человека были впервые описаны
при заболеваниях щитовидной железы
(ЩЖ). К аутоиммунным заболеваниям
щитовидной железы (АЗЩЖ) относят
диффузный токсический зоб (ДТЗ) и
хронический аутоиммунный тиреоидит
(ХАИТ) на основании обнаружения в сы*
воротке крови антитиреоидных аутоан*
тител (аАт) [11, 14, 32, 33, 35, 38].
В настоящее время патология щи*
товидной железы является наиболее ча*
стой в структуре эндокринных заболе*
ваний. Вероятно, такая ситуация сохра*
нится и в последующие годы, так как за
последнее десятилетие отмечается не*
уклонное увеличение распространенно*
сти заболеваний щитовидной железы. В
России заболеваемость диффузным
токсическим зобом составляет 1,1 чело*
века на 1000 населения. На Украине на
долю диффузного токсического зоба
приходится 1,17, а хронического ауто*
и-ммунного тиреоидита – 1,9 человека
на 1000 населения [7, 10, 11, 28, 31].
В качестве антигенов выступают
следующие белки тироцита: тиреоглобу*
лин (ТГ), представляющий основной
компонент фолликулярного коллоида,
пероксидаза ЩЖ или тиропероксидаза
(ТПО) и рецептор к ТТГ. Причём при ДТЗ
специфическим аутоантигеном считает*
ся рецептор ТТГ, при ХАИТ – ТПО и ТГ
[7, 16, 17, 18, 33, 40]. Наличие антител
к ТПО выявляется у 10% практически
здоровых взрослых женщин и у 5,3%
практически здоровых мужчин [30]. Ан*
титела к ТГ в сыворотке крови здоровых
лиц выявляются в 2*4% [6].
Патогенетическое значение раз*
личных антитиреоидных антител неоди*
наково. Антитела к ТГ имеют, по всей
вероятности, наименьшее значение в
нарушении структуры ЩЖ и редко про*
являют комплементфиксирующую цито*
токсичность [41]. Антитела к ТПО (рань*
ше называлась микросомальным анти*
геном) обладают способностью индуци*
ровать комплементзависимую цитоток*
сичность и вызывать цитотоксические
изменения в структурных элементах
фолликулов ЩЖ, играя важную роль в
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патогенезе ХАИТ. Выявляется прямая
корреляция между титром этих антител
и гистологическими изменениями в
ЩЖ, которые имеются при ХАИТ [4, 24,
26].
Антитела к рецептору ТТГ (аАт*
рТТГ) классифицируют на две группы
[33, 39, 44]: 1) TS Ab (ТСАт) – thyroid
stimulating antibodies, тиреоидстимули*
рующие антитела, ранее именовавшие*
ся LATS (long active thyroid stimulator).
Стимуляция происходит за счет актива*
ции адепилатциклазы и фосфолипазы
А
2
. В результате увеличения цАМФ по*
вышается захват йода и синтез ТГ, т.е.
тот же механизм, который известен при
действии ТТГ [20]. Одновременно про*
исходит увеличение объема ЩЖ. Эти
антитела являются агонистами ТТГ, они
способны усиливать функцию тироцитов
в течение нескольких часов, тогда как
сам ТТГ действует менее продолжи*
тельно. Продукция TS Ab является при*
чиной развития ДТЗ [33]. 2) TSB Ab
(ТТГ*БА) – thyroid stimulator blocking
antibodies (ТТГ*блокирующие антитела).
Данные антитела препятствуют связы*
ванию ТТГ с рецептором, в результате
снижается выработка цАМФ. Образова*
ние TSB Ab является причиной развития
гипотиреоза  [20, 32]. Y. Hiromatsu et al.,
1999, считают, что тиреоидстимулирую*
щие антитела (ТСАт) при ДТЗ блокиру*
ют апоптоз, опосредованный Fas*рецеп*
тором. Напротив, ТТГ*блокирующие ан*
титела у больных с ХАИТ подавляют
действие ТТГ и повышают чувствитель*
ность тиреоцитов к Fas*опосредованно*
му апоптозу клеток ЩЖ, вызывая атро*
фию органа при данной патологии [47].
Иногда при ХАИТ выявляются так*
же антитела к тироксину и трийодтиро*
нину, значение которых в патогенезе за*
болевания пока не установлено. Значе*
ние антител ко второму коллоидному
антигену тоже остаётся неясным [2, 3,
6, 43].
Описаны антитела, стимулирую*
щие и ингибирующие рост ЩЖ. Так, у
больных с гипертрофической формой
ХАИТ выявляются иммуноглобулины,
стимулирующие рост ЩЖ, а при атро*
фической форме – антитела, ингибиру*
ющие рост железы. Данные антитела не
комплексируются с рецептором к ТТГ и
не повышают активность аденилатцик*
лазы [44]. Кроме перечисленного спек*
тра антител, у больных ХАИТ могут вы*
являться антитела к компонентам цито*
золя клетки – ДНК, тубулину и кальмо*
дулину, что указывает на поликлональ*
ное активирование образования аАт при
этом заболевании. Различия в клини*
ческих вариантах течения ХАИТ связа*
ны с наличием и превалированием тех
или иных аАт. В исследованиях Крайно*
вой С.И. и соавт., 2004, показано, что
сыворотки больных ДТЗ и ХАИТ облада*
ют комплементзависимой цитотоксич*
ностью в отношении «здоровых» тиро*
цитов. Но результатом этой цитотоксич*
ности при ДТЗ является гиперплазия
ЩЖ, а при ХАИТ – уменьшение количе*
ства тироцитов. Авторы объясняют это
тем, что тироциты при ДТЗ часто ока*
зываются лишенными тех поверхност*
ных антигенов, через которые реализу*
ют комплементзависимую цитотоксич*
ность антитиреоидные аАт. Сказанное
свидетельствует о гетерогенности ком*
плементфиксирующих цитотокси-ческих
аАт, присутствующих у пациентов с
АЗЩЖ [21].
Одного лишь наличия антитирео*
идных антител еще недостаточно для
повреждения структуры ЩЖ. Для про*
явления цитотоксических свойств эти
антитела должны кооперироваться с Т*
лимфоцитами. Поэтому развитие АЗЩЖ
невозможно объяснить лишь механиз*
мами гуморального иммунитета. Име*
ются многочисленные данные, подтвер*
ждающие участие механизмов клеточ*
ного иммунитета в патогенезе заболе*
вания. С помощью теста ингибиции
миграции лейкоцитов показано, что при
аутоиммунном тиреоидите Т*лимфоци*
ты сенсибилизированы к антигенам
ЩЖ, в то время как при узловом зобе и
токсической аденоме такая сенсибили*
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зация лимфоцитов отсутствует [1, 9, 22,
25].
Известно, что все клетки организ*
ма имеют иммунную толерантность, ко*
торая приобретается в перинатальный
период при контакте незрелых лимфо*
цитов с собственными антигенами. Раз*
личные отклонения этих процессов в
такой критический период и образова*
ние отдельных клонов Т*лимфоцитов
(дефект Т*супрессоров), способных вза*
имодействовать с собственными анти*
генами (антигены ЩЖ), могут быть при*
чиной нарушения такой толерантности и
в последующем вести к развитию ауто*
иммунных заболеваний. Вероятно, что
внутренний фактор наследования ауто*
иммунных заболеваний связан с нали*
чием запретных клонов (популяций) Т*
лимфоцитов. Для реализации наслед*
ственной предрасположенности к раз*
витию АЗЩЖ необходимы дополнитель*
но внешние факторы (вирусы Коксаки,
иерсиниозная инфекция, лекарственные
и другие ксенобиотики), которые акти*
вируют Т*хелперы, вовлекающие в свою
очередь в своеобразную цепную реак*
цию тиреоидспецифические В*лимфо*
циты, а также субпопуляцию Т*g и d*
клеток, Т*цитотоксических лимфоцитов,
К*лимфоцитов (киллеров). Перечислен*
ные Т*клетки (в частности Т*киллеры) в
кооперации с антитиреоидными антите*
лами атакуют эпителиальные клетки
фолликулов, способствуя их деструк*
ции, что приводит к уменьшению функ*
циональных элементов ЩЖ. При этом
локально образующиеся цитокины и
лимфокины также обладают цитотоксич*
ностью и участвуют в процессах дест*
рукции ЩЖ [19, 22, 43, 45].
В развитии АЗЩЖ, как и всех ауто*
иммунных заболеваний, играет роль
взаимодействие трёх групп факторов:
базисных, инициирующих и производя*
щих [3, 8]. Базисные факторы предрас*
полагают возникновению заболевания.
К ним относят генетические особенно*
сти, пол, гормональный фон, патологию
тимуса, первичные иммунодефициты.
Инициирующие факторы – это перекрё*
стно реагирующие антигены: модифи*
цированные антигены, комплексные,
суперантигены, которые вызывают дис*
баланс субпопуляций Т*лимфоцитов.
Производящие факторы – это дисфунк*
ция иммунной системы с ослаблением
супрессорных механизмов и нарушени*
ем аутоидентификации [31].
Изучение генов системы HLA пока*
зывает, что ХАИТ сочетается с генами
HLA*B8, HLA*DR3 и HLA*DR5. Предпола*
гается, что гены HLA*DR3 и HLA*DR5
могут быть вовлечены в механизм об*
разования зоба, так как HLA*DR5 явля*
ется акцептором Т*супрессоров и сти*
мулирует их к высвобождению простаг*
ландинов, а HLA*DR3 индуцирует хел*
перную функцию Т*лимфоцитов. Гипер*
трофическая форма ХАИТ сочетается с
генами HLA*DR5, тогда как атрофичес*
кая форма – с генами HLA*DR3 и HLA*
B8 [42]. Следует отметить, что ДТЗ так*
же сочетается с этими генами [47]. Роль
аутоиммунных механизмов в развитии
ДТЗ подтверждается сочетанием забо*
левания с носительством антигенов
HLA*B8 и HLA*Dw3 и HLA*DR3, которые
располагаются на шестой хромосоме
рядом с геном, отвечающим за иммуно*
реактивность организма. Y. Tommer, T. F.
Davis, 1993, установили, что геномы
пациентов с ДТЗ и ХАИТ имеют два об*
щих локуса, локализованных на 6*й и 2*
й хромосомах [43].
По данным генеалогических ис*
следований, достаточно часто имеют
место семейные аутоиммунные тирео*
патии (у близнецов, близких родствен*
ников). Маркером значительного на*
следственного риска развития ХАИТ яв*
ляется HLA*DQw
7
 [34, 37].
В соответствии с теорией Volpe R.,
1999, АЗЩЖ (ХАИТ, ДТЗ) развиваются в
организме, имеющем дефект в системе
“иммунологического выживания”. В этих
условиях выживают и пролиферируют Т*
лимфоциты, возникающие в результате
спонтанной мутации и обладающие спо*
собностью реагировать с органоспеци*
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фическими антигенами (антигены ЩЖ),
т.е. появляются форбидные (“запрещен*
ные”) клоны Т*лимфоцитов. Это обус*
ловлено снижением субпопуляции Т*
супрессоров, количество которых у
больных ДТЗ снижено. Некоторые из
этих Т*лимфоцитов ведут себя как Т*
помощники (хелперы) и, взаимодей*
ствуя с В*лимфоцитами, способствуют
образованию ими органоспецифических
антител. В одном случае такие подтипы
Т* и В*лимфоцитов вовлечены в обра*
зование иммуноглобулинов, не оказыва*
ющих стимулирующего влияния на фун*
кцию ЩЖ (аутоиммунный тиреоидит), в
другом – в образование иммуноглобу*
линов, способных оказывать такое дей*
ствие (диффузный токсический зоб) [45,
46].
Нельзя исключить роль различных
вирусов, которые, взаимодействуя с
белками мембраны тироцита и образуя
иммунные комплексы, могут стимулиро*
вать синтез антител к макрокомплексу
“вирус–антитела к нему–мембрана ти*
роцита” или, нарушая структуру белка
отдельных участков мембраны, изменя*
ют таким образом её антигенные свой*
ства [12, 22]. Отмечалась роль микоп*
лазмы и Yersinia enterocolitica в инициа*
ции образования антител к рецептору
ТТГ. И в том, и в другом случае вирус
или бактерии являются триггером ауто*
иммунной реакции. Yersinia
enterocolitica, микоплазма имеют белко*
вую структуру – ТТГ*подобный рецеп*
тор, которая может комплексироваться
с ТТГ, что, собственно, инициирует об*
разование аАт к рецептору ТТГ [27, 43].
В возникновении аутоиммунного
процесса доказана роль оперативных
вмешательств на ЩЖ и малых доз ра*
диоактивного излучения, которые вызы*
вают гибель клеток и провоцируют ауто*
иммунные реакции [7, 11, 31].
Механизм, с помощью которого
аутоантигены ЩЖ становятся иммуно*
генными, до конца не ясен. Можно вы*
делить несколько предполагаемых ва*
риантов [31]:
1. Аберрантная экспрессия молекул
НLА II;
2. Посттрансляционное изменение
аутоантигенов ЩЖ, например, в ре*
зультате йодирования тиреоглобу*
лина;
3. Спонтанное образование суперан*
тигенов с последующей активацией
иммуноцитов;
4. Молекулярная мимикрия, в резуль*
тате которой специфические клоны
иммуноцитов реагируют и на чуже*
родный, и на собственный аутоан*
тиген равнозначно из*за их струк*
турного сходства.
Предполагается, что йод в высоких
дозах может вызвать активацию аутоим*
мунного процесса в ЩЖ, происходящую
из*за увеличения йодирования ТГ. Вы*
сокойодированный ТГ является более
иммуногенным. В особых случаях избы*
ток йода может вызвать некроз клеток
ЩЖ, что приводит к выбросу большого
количества гормонов и аутоантигенов в
кровь [7, 11, 30].
По данным Prummel M.F., Laurberg
P., 2003, б*ИНФ, в*интерферон, интер*
лейкин*2 или гранулоцитарный колони*
естимулирующий фактор, применяемые
при химиотерапии злокачественных
опухолей, лечении хронического гепати*
та, рассеянного склероза могут приве*
сти к развитию или обострению уже су*
ществующих АЗЩЖ.
В патогенезе ХАИТ выделяют 3
стадии: в афферентной стадии под дей*
ствием инициирующих факторов проис*
ходит накопление макрофагов и денд*
ритных антиген*представляющих кле*
ток. При наличии HLA*DR3, HLA*DR5,
HLA*DQw
7
 cобственные антигены рас*
щепляются до пептидов на антиген*
представляющих клетках, которые свя*
зываются с указанными молекулами
главного комплекса гистосовместимос*
ти, доставляются в лимфатические
узлы, где происходит активация Т*лим*
фоцитов (посредством лиганда В7 и
рецептора СD28 лимфоцитов), что за*
ACTUAL PROBLEMS OF TRANSPORT MEDICINE #4 (34), 2013
АКТУАЛЬНЫЕ ПРОБЛЕМЫ ТРАНСПОРТНОЙ МЕДИЦИНЫ  № 4 (34), 2013 г.
41
пускает процесс дифференцировки и
пролиферации Т*лимфоцитов, которые
приобретают антиген реактивность. Это
происходит под контролем указанных
выше генов – CTLA*4 и других, поли*
морфизм которых предопределяет раз*
личные варианты реализации аутоим*
мунной реакции [39].
Центральная, вторая стадия ауто*
иммунного процесса, характеризуется
неуправляемым увеличением количе*
ства антиген*представляющих клеток и
аАт в лимфатических узлах, в ткани ЩЖ.
Морфологически выделяют Т*клеточные
зоны, В*клеточные фолликулы и плазма*
тические клетки, которые продуцируют
антитела к антигенам ЩЖ [4, 13, 15, 31].
В эфферентной стадии ЩЖ ин*
фильтрируется Т*лимфоцитами с ауто*
агрессивными свойствами, что лежит в
основе реалезации дальнейших морфо*
логических и патофизиологических из*
менений. Решающую роль в патогенезе
АЗЩЖ играют цитокины, продукция ко*
торых значительно увеличивается в ре*
зультате иммунопатологических реак*
ций. Под воздействием цитокинов акти*
вируется продукция хемокинов (CCL2,
CXCL10), которые активируют Т*лимфо*
циты и предопределяют степень гипо*
тиреоза. Характерной чертой для ХАИТ
является инфильтрация ЩЖ преимуще*
ственно Т*лимфоцитами субпопуляции 1
(Th1), которые проду-цируют ФНО*б,
интерферон, интерлейкин*2, и другие
цитокины, которые усиливают экспрес*
сию молекул HLA и способствуют апоп*
тозу тиреоцитов. При ХАИТ фолликуляр*
ные клетки ЩЖ, окружённые лимфоци*
тами, проявляют признаки апоптоза го*
раздо больше, чем в ткани узлового
зоба или в железе, не поражённой ауто*
иммунным процессом [35, 38].
Доказано, что при ХАИТ часть ти*
реоцитов в состоянии апоптоза превы*
шает 30%, в то же время как при диф*
фузном нетоксическом зобе не превы*
шает 1% [5]. Апоптоз клеток происходит
за счёт активации протеазного (каспаз*
ного) каскада посредством Fas и FasL
взаимодействия или связыванием ре*
цепторов DR*4 и 5 на мембране тирео*
цитов и лиганда клеточной гибели
TRAIL, экспрессия которых на тиреоци*
тах при ХАИТ значительно повышена
[36, 48].
Таким образом, дальнейшее углуб*
лённое изучение этиопатогенетических
механизмов АЗЩЖ с целью поиска оп*
тимальных эффективных методов лече*
ния является чрезвычайно важным и ак*
туальным.
В настоящее время лечение ДТЗ
сводится всего лишь к тиреостатичес*
кой терапии, а ХАИТ – к восполнению
недостатка тиреоидных гормонов [15,
23, 29] Эффективной патогенетической
терапии ХАИТ в настоящее время не
существует. Учитывая патогенетические
аспекты АЗЩЖ, исследователями пред*
принимались попытки лечения их имму*
номодуляторами. Так Жигжитова Е.Б.,
2002, использовала в комбинированной
терапии АЗЩЖ тималин, Болотская
Л.A., 2002, для иммунокоррекции ХАИТ
применяла миелопид и полиоксидоний,
Гусова З.Р., 2002, – вобэнзим, а Гвоз*
дева О.В., 2008, в терапии ДТЗ – вилон
[13, 28, 29]. Но эти препараты не полу*
чили широкого применения в клиничес*
кой практике.
Таким образом, в настоящее вре*
мя известно, что в развитии тиреопатий
большую роль играют иммунологичес*
кие нарушения, но при этом не суще*
ствует определенного метода лечения,
учитывающего этот аспект проблемы.
При всех применяющихся методах ле*
чения данной патологии развиваются
рецидивы заболевания, что усиливает
риск развития осложнений с последую*
щей инвалидизацией лиц молодого воз*
раста [29]. Это свидетельствует о необ*
ходимости более детального изучения
особенностей патогенеза АЗЩЖ и по*
иска эффективных методов патогенети*
ческого лечения данной патологии.
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Резюме
СУЧАСНІ УЯВЛЕННЯ ПРО АВТОІМУННУ
ПАТОЛОГІЮ ЩИТОПОДІБНОЇ ЗАЛОЗИ
(ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ)
Ляшенко Є.О.
У статті представлені дані літера*
тури про причини і механізми розвитку
автоімунної патології щитовидної зало*
зи. Доведено, що значну роль відіграють
імунні порушення, але при цьому не
існує певного методу лікування, що вра*
ховує цей аспект проблеми. При всіх
методах лікування даної патології, які за*
стосовуються, розвиваються рецидиви
захворювання, що підсилює ризик роз*
витку ускладнень з подальшою інвали*
дизацією осіб молодого віку. Це свідчить
про необхідність більше детального вив*
чення особливостей патогенезу авто*
імунних захворювань щитоподібної за*
лози і пошуку ефективних методів пато*
генетичного лікування даної патології.
Ключові слова: хронічний автоімунний
тиреоїдит, дифузний токсичний зоб,
автоантитіла.
Summary
MODERN VIEWS ON AUTOIMMUNE
THYROID DISEASE (REVIEW)
Ljashenko E.A.
The paper presents the data in the
literature on the causes and mechanisms
of autoimmune thyroid disease. It is proved
that a large role played by immunological
disorders, but there is no specific
treatment that takes into account this
aspect of the problem. With all of the
methods of treatment of this disease
develop recurrent disease diva, which
increases the risk of complications with
subsequent disability in young adults. This
indicates a need features a more detailed
study of the pathogenesis of autoimmune
diseases of the thyroid gland and the
search for effective methods of
pathogenetic treatment of this pathology.
Keywords: chronic autoimmune
thyroiditis, Graves’ disease,
autoantibodies.
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